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審 査 結 果 の 要 旨
わが国では年間30万人が悪性新生物を死亡原因としており,1981年以来死亡別数で第一位となって
いる｡大腸がんの治療は,内視鏡 ･外科手術による根治治療が基本であるが,がんの進行度とともに化
学療法や放射線療法による治療を考慮する｡がん化学療法には治療に関連する有害事象が知られており,
有害事象に対する患者の不安も大きいとされている｡このような中で,本研究は大腸癌治療における化
学療法のファーストライン薬であるオキサリプラチンに注目し,オキサリプラチンによる末梢神経障害
に関する関連因子についてレトロスペクテイブ調査を行い明らかにするとともに臨床薬剤学的応用性に
ついて検討したものである｡
対象者はみやぎ県南中核病院において2005年 1月～2010年6月の間にオキサリプラチンを含むレジ
メンによる治療を受けた患者51名である｡評価項目は,患者背景,有害事象,ベースライン時の血液検
査値および併用薬である｡有害事象のグレー ドはNCトCTCAEver3に基づき行われている｡
有害事象は,末梢神経障害 (90%)の他,口内炎,倦怠感,食欲不振,悪心･堰吐,下痢,便秘を確認した｡
末梢神経障害を呈した患者の約半数がグレー ド2以上と判定された｡
末梢神経障害の頻度に関連する因子を明らかにするために,対象者を発現頻度により中央値で2群 (低
頻度発現群および高頻度発現群)に分類し,群間比較を行った｡末梢神経障害高頻度発現群における有
害事象では末梢神経障害の他,口内炎が有意に高かった｡末梢神経障害高頻度発現群においては,治療
コース数とベースライン時のC1値が有意に高値であったO-方,末梢神経障害低頻度発現群においては,
非ステロイ ド性抗炎症薬の服用者が多い傾向を認めた｡続いて,これら因子について多変量ロジスティ
ック回帰分析を行った結果,治療コース数のオッズ比1.13とCl値のオッズ比 1.51が得られ,両者が末
梢神経障害発現に関わる危険因子であることを明らかにした｡続いて主成分分析法による因子抽出を行
った結果,高頻度発現に関わる因子としてCl値の高値の他,肝転移のあり,リンパ節転移のあり,体格
指数BMIの低値,麻薬の処方なしを得た｡さらにこれらの因子を基に判別分析を行い,交差確認後の予
測率が約73%となる予測式を算出した｡この予測式の評価のため,2010年7月以降に新規にオキサリプ
ラチンを使用開始した患者の調査を行い,臨床薬剤学的な有用性を示した｡本研究はオキサリプラチン
による末梢神経障害を予測し,さらに薬学的管理に応用性を示したことは,患者qoL向上のために有
用である｡
よって,本論文は博士 (医療薬学)の学位論文として合格と認める｡
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